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I Fettemulsion zur intravenosen Anwendung 

Die Erfindung betrrfft Fettemulsionen zur parenteralen 
Anwendung. Die Fettemulsionen enthalten Eicosapentaen* 
saure und/oder Docosahexaensaure sowie Omega-3-Fett- 
sauren. Sie warden austierischen Fetten hergestellt 
Verfahren zur Herstellung dieser Fettemulsionen und deren 
Anwendung warden beschrieben. 
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Patentansprfiche 

I. Fettemulsion zur intravendsen Anwendung, dadurch gekennzeichnet, daB die Fettemulsion Eicosapen- 
taensaure als Triglycerid enthalt 

5 1 Fettemulsion zur intravendsen Anwendung, dadurch gekennzeichnet daB die Fettemulsion Docosahexa- 
ensaure als Triglycerid enthalt 

3. Fettemulsion zur intravendsen Anwendung, dadurch gekennzeichnet daB die Fettemulsion sowohl Eico- 
sapen taensaure wie Docosahexaensaure als Triglycerid enthalt 

4. Fettemulsion zur intraven6sen Anwendung, dadurch gekennzeichnet daB das verwendete Fett ein Ol 
io tierischenUrsprungsist 

5. Fettemulsion zur intravendsen Anwendung, dadurch gekennzeichnet daB als Fett Fisch61e und/oder 
Fischdl-Konzentrate enthalten sind 

6. Fettemulsion zur intravendsen Anwendung, dadurch gekennzeichnet daB als Fett Lebertran enthalten ist 

7. Fettemulsion zur intravendsen Anwendung gemaB AnsprOchen 1—6 dadurch gekennzeichnet daB als 
15 Fett ein Gemisch aus Fischdl und/oder Fischdl-Konzentraten und pflanzlichen Olen enthalten ist 

8. Fettemulsion zur intravendsen Anwendung, dadurch gekennzeichnet daB als Fett ein Gemisch aus 
Lebertran und pflanzlichen Olen enthalten ist 

9. Fettemulsion zur intravendsen Anwendung gemSB AnsprOchen 7 und 8, dadurch gekennzeichnet, daB als 
pflanzliches fll Sojadl (Sojabohnendl) enthalten ist 

20 10. Fettemulsion zur intravendsen Anwendung gemaB Anspruchen 7 und 8, dadurch gekennzeichnet, daB als 
pflanzliches 6l mittelkettige Triglyceride enthalten sind 

II. Fettemulsion zur intravendsen Anwendung gemaB AnsprOchen 7 und 8, dadurch gekennzeichnet, daB als 
pflanzliche Ole ein Gemisch von Sojadl mit Leindl enthalten ist 

12. Fettemulsion zur intravendsen Anwendung, gemaB Anspruchen 7 und 8, dadurch gekennzeichnet daB 
25 als pflanziiche 6lc ein Gemisch aus Sojadl mit mittelkettigen Triglyceriden enthalten ist 

13. Fettemulsion zur intravendsen Anwendung dadurch gekennzeichnet daB die Fettemulsion Fischdl und 
Sojadl imGewichtsverhSltnis I : 3 bis 3 : 1 enthalt 

14. Fettemulsion zur intravendsen Anwendung, dadurch gekennzeichnet daB die Summe von Eicosapenta- 
ensaure plus Docosahexaensaure zu Linolsaure sich wie 1 : 4 bis 4 : 1 verhait ausgedruckt in Gewichtspro- 

30 zent 

15. Fettemulsion zur intravendsen Anwendung, dadurch gekennzeichnet daB die Summe von Eicosapcnta- 
ensaure plus Docosahexaensaure zu LinolsSure sich wie 1 ; 2 bis 2 : 1 verhait ausgedruckt in Gewichtspro- 
zent . 

16. Fettemulsion zur intravendsen Anwendung dadurch gekennzeichnet, daB die Fettemulsion Omega- 
35 3-Fettsauren und Oraega-6-Fettsauren im Verhaltnis 1 :4 bis 4 : 1, bevorzugt im Verhaltnis 1 : 2 bis 2 : 1, 

ausgedruckt in Gewichtsprozent enthalt . 

17. Fettemulsion zur intravendsen Anwendung gemaB den AnsprOchen 1 bis 16, dadurch gekennzeichnet 
daB die Fettemulsion als Emulgator Phosphatidyi-Cholin enthalt 

18. Fettemulsion zur intravendsen Anwendung gemSB den AnsprOchen 1 bis 17, dadurch gekennzeichnet 
40 dafl das Phosphatidyl-Cholin in Form von Eilecithin und/oder Sojalecithin und/oder hydriertem Sojalecithm 

eingesetzt wird. 

19. Fettemulsion zur intravendsen Anwendung gemaB den AnsprOchen 1 bis 18, dadurch gekennzeicrmet 
daB die Menge des zur Emulgierung verwendeten Emulgators - bezogen auf den Fettgehalt der Emulsion 
— zwischen2,5% und 15%variiert 

45 20. Fettemulsion gemaB Anspruchen 1 bis 19, dadurch gekennzeichnet daB der Gesamt- Fettgehalt zwiscnen 
5°/ound40%variiert 

21. Fettemulsion gemaB Anspruchen 1 bis 20, dadurch gekennzeichnet daB als zusatzliches Emulgierhiiis- 
mittel die Alkalisalze langkettiger Fetts&uren in einer Menge von 0,005 bis 0,1 Gewichtsprozent bezogen 
aufdieGesamtemulsioitverwendetwerden. 
50 22 Verfahren zur HersteUung einer Fettemulsion zur intravendsen Anwendung gemaB AnsprOchen 1 bis 21, 
dadurch gekennzeichnet daB die Emulsion zu einer PartikelgrdBe der Fetteilchen von kleiner als 3 Mikron 
homogenisiert wird, wobei zur Homogenisierung ein Hochdruckhomogenisator mit mindestens drei Kol- 
ben verwendet wird 

23. Verfahren zur Herstellung einer Fettemulsion zur intravendsen Anwendung gemaB AnsprOchen 1 bis 22, 
55 dadurch gekennzeichnet daB bei einer Temperatur zwiscnen 25° und 55°C bei Drucken von 300 bis 

500 kg/cm 2 bis zu 4mal homogenisiert wird 

24. Verfahren zur Herstellung einer Fettemulsion zur intravendsen Anwendung gemaB Anspruchen 1 bis 23, 
dadurch gekennzeichnet daB die Hitzesterilisation der Fettemulsion in einem Rotationsautoklaven durch- 
gefQhrtwird 

60 25. Verwendung einer Fettemulsion zur intravendsen Anwendung nach den AnsprOchen 1 bis 24 zur 
intravendsen Ernahrung bei Verbrennungea 

26. Verwendung einer Fettemulsion zur intravendsen Anwendung nach den AnsprOchen 1 bis 24 zur 
Verlangsamung des Wachstums von Tumoren. 

27. Verwendung einer Fettemulsion zur intravendsen Anwendung zur Verminderung der Thrombozyien- 
« Aggregation und zur Veriangerung der Blutungr/.eit 
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Beschreibung 



Die Erfindung betrifft Fettemulsionen zur intravendsen Anwendung, Verfahrcn zu ihrer Herstellung und 
deren Anwendung bei bestimmten Krankheitszustandcn, 

Die Verwendung von Feuemulsionen zur intravendsen Anwendung, insbesondere zur Kalorienzufuhr und zur 
Versorgung mit der essentiellen ungesSttigten FettsSure LinolsSure ist seit langem bekannt Neben Fettemulsio- 
nen werden bei der parenteralen ErnShrung meist gleichzeitig Aminosaurenldsungen, Kohlenhydratldsungen 
und Elektrorytldsungen sowie Vitamine zugefuhrt 

Bisher Qbliche und auch im Handel befindliche Feuemulsionen bestehen aus einer Fettkomponente, einem 
geeigneten Emulgator und einer oder mehrerer Komponenten, vor allem Zuckeralkohole wie z. B. Sorbit, Xylit 
und/oder Glycerin, welche die Fettemulsion blutisoton machen sollen. 

Als Fette werden bisher ausschlieBIich pflanzliche Ole (« Fette) eingesetzt, so z. B. Baumwollsamendl, Sojadl, 
Disteldl ( = Saf flordl) und/oder KokosnuBdl in Form sog. mittelkettiger Triglyceride ( « MCT-OL> Die Haupt- 
bestandteile dieser Ole sind Triglyceride langkettiger gesattigter und ungesSttigter FettsSuren (LCT; Cie— C20). 
Mittelkettige Triglyceride sind ebenfalls pflanzlicher Herkunft und enthalten im wesentlichen gesSttigtc FettsSu- 
ren mit einer KettenlSnge von 8—12 Kohlenstoffatomen, 

So wird in der deutschen Patentschrift 1 2 49 454 eine Fettemulsion beschrieben, die aus Sojadl und Eiphospha- 
tid als Emulgator besteht In der EuropSischen Patentschrift 0071 995 ist eine Fettemulsion beschrieben, deren 
Fettkomponente aus einem Gemisch von Sojabohnendl und mittelkettigen Trigiyceriden besteht 

Mit den bisher beschriebenen und bekannten Fettemulsionen sollen dem Patienten sowohl Kalorien wie auch 
die essentielle Fettsaure LinolsSure zugefuhrt werdea In geringerem Umfang wird, vor allem bei Fettemulsio- 
nen mit Sojabohnendl, auch die dreifach ungesattigte LinolensSure zugefuhrt 

In der folgenden Tabelle wird ein Oberblick Ober die Fettsaurenzusammensetzung der fur Fettemulsionen 
verwendeten Ole gegeben: 

Tabelle 1 



Fetts&ure 



MCT 



Soja6l 



Baumwollsamendl 



Disteldl 



gesatdgteC 8 -Ci2 
gesSttigte Ci6— Cis 
OlsSure 
LinolsSure 
LinolensSure 



100% 



7-21% 
24-31% 
49_60% 

3-11% 



26-42% 
12-26% 
43-57% 



8-10% 
10-13% 
74-81% 



Die- in den bisher ublichen Fettemulsionen enthaltene LinolsSure wird als essentieller Nahrungsbestandteil 
angesehen, da beim Fehlen von Linolsaure im Herexperiment Mangelerscheinungen zu beobachten sind, welche 
durch die Zufuhr von LinolsSure beseitigt werden konnen. 

Der Ausdruck "mehrfach ungesattigte Fettsauren" bedeutet nach heutigem VerstSndnis fast immer die zwei- 
fach ungesattigte FettsSure LinolsSure, die den groBten Teil der dem Menschen zugefuhrten Anteil an unges&t- 
tigten FettsSuren stellt In geringerem Umfang enthalten Pflanzendle (vor allem Sojadl und Rapsdl) auch die 
dreifach ungesattigte FettsSure LinolensSure, 

Zur Herstellung von Fettemulsionen wurden bisher ausschlieBIich Pflanzendle verwendet, welche als ungesat- 
tigte Fettsauren LinolsSure und LinolensSure ehthielten. Reines Disteldl, das keine LinolensSure enthSlt, sowie 
reine MCT-Ole haben sich langfristig bei Feuemulsionen nicht bewahrt Sie werden daher meist im Gemisch mit 
Sojadl eingesetzt 

Die Mdglichkeit andere Ole als Pflanzendle bei der Herstellung von Fettemulsionen zur intravenosen Anwen- 
dung zu verwenden, wurde als nicht mdglich und sinnvoll erachtet ja als schadlich angesehen. 

Vdllig Qberraschend und im Gegensatz zur herrschenden Meinung und unter Oberwindung eines Vorurteils 
der Fachwelt wurde nun gemSB der vorliegenden Erfindung festgestellt daB auch Ole tierischen Ursprungs, z. B. 
Fischdle und Lebertran mit einem relativ hohen Gehalt an den mehrfach ungesSttigten Fettsauren Eicosapenta- 
ensaure und DocosahexaensSure ausgezeichnet zur Herstellung von Fettemulsionen fur die intravendse Anwen- 
dung geeignet sind. 

Dabei werden Qberraschenderweise SuBerst gQnstige medizinische Wirkungen erzielt welche die Wirkung 
der Fettemulsion mit Pflanzendlen Qbertreffen. Die Fischdle, bzw. Lebertran konnen in den erfindungsgemSBen 
Fettemulsionen entweder alleine oder in Verbindung mit Pflanzendlen, insbesondere Sojadl und MCT-Ol, 
verwendet werden. 

Bei den mehrfach ungesSttigten FettsSuren unterscheidet man chemisch nach der Stellung der Doppelbindung 
im MolekOl zwei Familien: Der LinolsSure-Typ besitzt jeweils eine Doppelbindung im Abstand von 6 Kohlen- 
stoffatomen vom Methylende der FettsSuren und wird dementsprechend als Omega-6-Typ bezeichnet Zu 
diesen Omega-6- FettsSuren gehdrt neben der Linolsaure als wichtigster Vertreter die ArachidonsSure. In der 
zweiten Familie - auch als Linolensaure-Typ bezeichnet — ist jeweils eine Doppelbindung nur3 Kohlenstoff- 
Atome vom Methylende entfernt; diese FettsSuren bezeichnet man daher als Omega-3-FettsSuren. Zu diesen 
Omega-3-FettsSuren gehdren neben der LinolensSure vor allem die EicosapentanesSure und die Docosahexaen- 
saure. Pflanzendle (vgl. Tabelle) enthalten viel Omega-6- FettsSuren und wenige Omega-3-FettsSuren, praktisch 
ausschlieBIich als Linolsaure. Nur Leindl als pflanziiches Ol enthSlt relativ viel LinolsSure, nSmlich 29 - 54%. 
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Die fflnffach ungcsSttigte Omega-3-FettsSure Eicosapentaensaure und die sechsfach ungesattigte Docosahe- 
xaensSure sind in gcringem Umfang in Milch enthaJtea aber vor aUem in Fischolen und Lebertran. Pflanzliche 
Ole wie Sojadl, DistelSI (« Safflor6I), Baumwollsaat6l und MCT-Ol enthalten keine Eicosapentaensaure und 
keine Docosahexaensaure. 

5 Die Herstellung von Fettemulsionen mit Fisch6lea bzw. Lebertran und deren gunsuge medizinische Ergebnis- 
se sind vollig Qberraschend,da man seit ca. 30 Jahren ausschliefllich und alleinig Fettemulsionen a us Pflanzendlen 
herstellte. 

Die zur Herstellung verwendcten Fischoie, in denen die Fettsauren in der Form von Triglyceriden gebunden 
sind, werden im allgemeinen aus fetten Hochseefischen gewonnen, z. B. Hering, Makrele. Sardine. Sprotte. 
ID Seelachs, Lachs. 

Als Fischoie kdnnen Cie von einer Fischart, z. B. SardinenSl, LachsSl oder Fischdl-Gemische, die aus verschie- 
denen Fischen gewonnen werden, eingesetzt werden. Der Ausdruck Tconzentrierte Form", bzw. "FtschdMCon- 
zentrat w ist dabei so zu verstehen, daB durch physikalische Methoden (z. B. Abkuhlung) und/oder chemische 
Methoden (z. B. Umesterung) der Gehalt an Eicosapentaensaure und Docosahexaensaure im Fischdl erh6ht isL 
15 Immer handelt es sich jedoch bei dem in der Fettemulsion verwendeten Fischol urn ein Triglycerid von Fettsau- 
ren. 

Das in der Fettemulsion verwcndetc Fischol, bzw. Fischol-Konzeritrat wird in bekannter Weise gewonnen. 

Dabei wird der Fisch mit heiBem Wasser behandelt; das dabei sich als Slige Phase abscheidende Fischdl 
abgetrennt und gereinigt Der ganze Vorgang erfolgt moglichst unter Inertgas, urn eine Oxidation der Doppel- 
20 bindungen der Fettsauren zu vermeidea 

Die Konzentrierung, wodurch der relative Gehalt an den mehrfach ungesattigten Fettsauren Eicosapentaen- 
saure und Docosahexaensaure sich erhoht, erfolgt durch AbkOhlung auf Null Grad Celsius und darunter, wobei 
die Triglyceride mit gesattigten und einfach ungesattigten Fettsauren, wie z. B. Myristinsaure, Palmitinsaure, 
Stearinsaure, Olsaure bevorzugt auskristallisieren una abgetrermt werdea Dadurch steigt der relative Anteil der 
25 gewOnschten mehrfach ungesattigten Fettsauren Eicosapentaensaure und Docosahexaensaure an. 

Die Fischdle konnen auch — falls gewunscht — durch Umesterung konzentriert werden. Dabei werden di 
Triglyceride zunachst durch Behandlung mit einwertigen Alkoholea z. B. mit Methanol (oder Athanol) :n ?i 
entsprechenden destillierbaren Ester (z. B. Methylester) umgewandelt anschliefiend diese einer frakttonellen 
Destillation unterzogen und entsprechend an Eicosapentaensaure und Docosahexaensaure angereichert und 
30 anschliefiend durch Behandlung mit Glycerin wieder in die Triglyceride umgewandelt Beispiele fQr die Zusam- 
mensetzung von Fischdlen ( « Fischol-Konzentrat) in denen die Fettsauren als Triglyceride vorliegen, sind in der 
folgenden Tabelle 2 angegeben: 







TabeUe 2 






35 












Fettsaure 


Fischdl 1 


Fi$ch6l2 


Fischdl 3 




Myristinsaure 


7% 


1% 


4% 


40 


PalmitinsSure 


16% 


3% 


5% 




Palmitoleinsaure 


10% 


10% 


3% 




Stearinsaure 


4% 


2% 


03% 




Olsaure 


14% 


11% 


10% 




Linolsaure 


3,5% 


3% 


13% 


45 


Ltnolensaure 


0,5% 


2% 


1% 




Arachidonsaure 


1% 


2% 


1% 




Eicosapentaensaure 


18% 


33% 


30% 




Docosatetraensaure 


1% 


1% 


2% 




Docosapentaensaure 


3% 


4% 


3,5% 


50 


Docosahexaensaure 


12% 


24% 


15% 



Den verwendeten Fischdlen kann zur Stabilisierung und zur Versorgung der Patienten auch Vitamin E 
zugesetzt werdea 

55 Auch Lebertrane (z. B. aus Dorsch, Heilbutt) k6nnen fQr die Fettemulsion verwendet werdea Da Lebertrane 
jedoch relativ viel Vitamin A und D enthaltea deren hohe Ziifuhr eventuell zu Inoxikationserscheinungen fuhren 
kana sind Fischdle, die relativ wenig Vitamin A und Vitamin D enthaltea bevorzugt 

Neben Fettemulsionen aus Fischdlea die vorwiegend die mehrfach ungesattigten Omega-3-Fettsauren Eico- 
sapentaensaure und Docosahexaensaure enthalten, ist es bei der Anwendung von Fettemulsionen wQnschens- 
60 wert, daB diese Fettemulsion zusatzlich auch ausreichend Omega-6-Fettsaurea namlich vor aliem Linolsaure 
enthalten. Dies laBt sich dadurch erreichea daB bei der Herstellung der erfindungsgemaBen Fettemulsion als 
Fett Gemische aus Pflanzendlen und Fischdlen eingesetzt werdea Als Pflanzendle besonders bevorzugt sind 
dabei Sojabohnendl und Disteldl (Safflordl). 
Daher werden erfindungsgemaB auch Fettemulsionen hergestellt die ein ausgewogenes Verhaitnis von Ome- 
« ga-3-Fetisauren (vor allem Eicosapentaensaure und Docosahexaensaure) zu Omega-6-Fetisauren (im wesemli- 
chen Linolsaure) haben. Solche gOnsligen Verhaltnisse (ausgedrflckt in Gewichtsprozent) sind ein Verhaitnis von 
Omega-3- Fettsauren zu Omega-6- Fettsauren von 1 : 4 bis 4 : 1, bevorzugt von 1 : 2 bis 2 : 1. 
Solche Verhaltnisse konnen erzielt werden indem als Fettkomponente Gemische von Fischdlen mit Pflanzen- 

4 
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dlen verwendet werden, wobei als PflanzenSle Sojaoi und/oder Disteldl (Safflordl) bevorzugt sind. Insbesondere 
bevorzugt xst SojadL 

Wird ein relativ h6herer Gehalt an der Omega-3-Fettsaure linolensSure gewunschl, kann Lein61 als Ol-Kom- 
ponente eingesetzt werden. 

Auch MCT-Fenc konncn im Gemisch mil Fisch6l eingesetzt werden, ebenso selbstverstandJich ein Gcmhch 
aus Fisch6l mit Sojaoi und MCT-OL Zur Herstellung der Fettemulsion ist die Vcrwcndung eines Emulgators 
notig. Als Emulgator werden Phosphatidyl-Choline verwendet, welche beispielsweise in Form von Eilecithin, 
Sojalecithm und/oder hydriertera Sojaiecithin eingesetzt werden konnen. Eilecithin ist bevorzugt 

Vorteilhaft fQr Vcrtragiichkeit und Stability sind auBerdem weitere Zusatze von Salzen, besonders von 
Alkalisalzen langkettiger Fettsauren, Cholesterin und/oder Cholesterinderivate, die einzeln oder in Kombina- 
tion raiteinander in Mengen von 0 bis 5 Prozent enthaJten sind. Als Beispiele langkettiger Fettsauren konnen 
Palmitinsaure, Stearinsaure, Olsaure, Linolsaure und Linolens§ure genannt werden. 

Bevorzugt werden die Natriumsalze der langkettigen Fettsauren und auch Cholesterinester langkettiger 
Fettsauren m einer Menge von 0,005 bis 0,1 Gewichts-Prozent bezogen auf die Gesamtemulsioa 

Die Herstellung der Fettemulsion erfolgt durch Emulgierung in einem Hochdruck-Homogenisator, z. B. vom 
Typ Manton-Gaulin Diese an sich bekannten Hochdruck-Homogenisatoren arbeiten je nach Typ zur Erzeu- 
gung der Emulsion mit einem bis zu sechs Kolben. 

Es wurde Qberraschenderweise festgestellt, daB es zur Herstellung einer homogenen und einwandfreien 
Emulsion mit einer ParUkelgr6Be von kleiner als 3 Mikron ndtig ist, einen Hochdruckhomogenisator zu verwen- 
den, der mindestens drei Koiben besitzt Verwendet man Homogenisatoren, die nur einen oder zwei Kolben zur 
Erzeugung der Emulsion besitzen, kommt es zum sog. "Aufrahmen", d. h. ein kleiner Teil der Emulsion hat eine 
groBere PartikelgroBe. Diese groBeren Partikel sammeln sich nach dem AbfOllen der Emulsion in Glasflaschen 
am oberen Rand und bilden dort ein rahmartiges Gebilde. 

Die Homogenisierung sollte bei Tempera turen von 25° C bis 55° C durchgefuhrt werden bei Druck von 300 bis 
500 kg/cm 2 . Vorteilhaft homogenisiert man die Emulsion zu einer gewunschten PartikelgrdBe unter 3 Mikron 
bevorzugt unter 1 Mikron. Der gesamte HersteUungsvorgang sollte maglichst unter AusschluB von Sauerstoff 
unter Inertgas durchgefQhrt werden, urn die Oxidation der ungesattigten Fettsauren weitgehend zu vermeiden 

Urn eine stenle Fettemulsion zu bekommen, muB die Fettemulsion hitzesterUisiert werden. Eine Sterilisation 
von Infusionslosungen erfolgt Oblicherweise bei ca. 105-123°C in sog. Standautoklaven. In diese Autoklaven 
werden die in Glasflaschen, bzw. Kunststoffbehaitnissen abgefQUten Losungen hineingesteUt pn entsprechende 
Behaitnisse) und mittels uberhitztem Wasser (unter Druck) oder Wasserdampf sterilisiea Dabei werden die 
Glasflaschen, bzw. Kunststoffbehaitnisse nicht bewegt 

Qberraschenderweise wurde nun festgestellt, daB man stabilere Emulsionen erhSlt - die auBerdem eine 
gewunschte geringere PartikelgroBe besitzen — wenn die Fettemulsion nicht in einem Standautoklaven, son- 
dern in einem sog. "Rotauonsautoklaven* sterUisiert wird In einem solchen Rotationsautoklaven stehen die 
Glasflaschen nicht still, sondern werden langsam Ober Kopf rotiert Dadurch erhalt man uberraschenderweise 
eine stabilere Emulsion als bei Verwendung eines Standardautoklavea Die TeilchengrfiBe, die fur die Qualitat 
der Fettemulsion mitentscheidend ist, nimmt bei Verwendung eines Rotationsautoklaven unter sonst gleichen 
Bedingungen weniger zu als bei Sterilisation in einem Standautoklaven. 

Beispiele fflr handelsubliche Rotationsautoklaven sind Pilot Rotor 900 und Rotomat der Firma Stock, Neu- 
munster. . 

Bei der tierexperimentellen und klinischen Erprobung der erfindungsgemaBen Fettemulsion beobachtet man 
neben einer guten Vertraglichkeit zusatzlich uberraschenderweise eine auBerst gflnstige Beeinflussung klini- 
scher, biochemischer und hamotologischer Parameter. 

Diese Wirkungen der erfindungsgemaBen Fettemulsionen sind uberraschenderweise gQnstiger als die der 
Fettemulsionen mit ausschliefllich pflanzlichen Olen wie z. B. Sojaolen. 

Die Untersuchungen zeigen, daB bei schweren Verbrennungen, bei denen Fettemulsionen in groBem Ausmafl 
intravends zugefuhrt werden, die erfindungsgemaBen Fettemulsionen mit Fischol einen signifikant geringeren 
Gewichtsverlust zur Folgc hatten als Fettemulsionen mit Sojadl, obwohl die Kalorienzufuhr idenu'sch war. 

Der geringere Gewichtsverlust unter den erfindungsgemaBen Emulsionen ist klinisch von groBer Bedeutung, 
da es ein Hauptzweck der Zufuhr von Fettemulsionen ist, bei schweren Erkrankungen den Gewichtsverlust so 
gering wie mdglich zu halten. 

Vor allem bei Tumorpatienten wird ebenfalls eine parenterale Ernahrung mit vorwiegend Fettemulsionen 
durchgefuhrt urn Gewichtsverluste zu vermeiden, bzw. zu minimieren. 

Uberraschenderweise wurde nun festgestellt, daB mit den erfindungsgemaBen Fettemulsionen im Vergleich 
zu den bishengen Fettemulsionen mil ausschliefllich Pflanzenoldn nicht nur der Gewichtsverlust vermieden 
wird. sondern auch das Tumorwachstum gehemmt wird. 

Bei vielen Patienten unter parenteral Ernahrung spielt die Thrombozytenaggregation sowie die Biutungs- 
zeu eine wichtige Rolle, insbesondere z B. bei Patienten mit Herzerkrankungen. Die Thrombozyten-Aggrega- 
lion soil bei diesen Patienten vermindert und die Blutungszeit verlangert werden, um das Auftreten, bzw. 6C 
Wiederauftreten eines Herzinfarktes zu verhindern. 

Dies ist durch Einsatz der erfindungsgemaBen Fettemulsionen moglich. Im Vergleich zu herkdmmlichen 
fettemulsionen mit ausschliefllich PflanzenSlen vermindern die erfindungsgemaBen Fettemulsionen mit Fisch- 
olen die Thrombozyten-Aggregauon und veriangern die Blutungszeit Damit kdnnen diese Emulsionen nicht nur 
zur Ernahrung. sondern auch spezifisch zur Verminderung der Thrombozy ten- Aggregation und Veriangerung 65 
der Blutungszeit eingesetzt werden. 
Folgende Herstellungs- und Anwendungsbeisptele eriautern die Erfmdung: 
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Beispiel 1 

Zu t kg eines Fischols werden 120g gereinigtc Bgelb-Phosphatidc (enthaltend ca. 70% 3-sn-Phosphatidyl« 
Cholin) und 250 g Glycerin gegeben. Das verwendete Fisch61 («= Trigryccrid) hat die folgende Fettsaurezusam- 
mensetzung: MyristinsSure 7%, Palmitinsaure 16%, Palmitoleinsaure 10%, Stearinsaure 4%, Olsaure 14%, 
Linokaure 3,5%, LinoiensSure 0,5%, Arachidonsaure 1%, Eicosapentaensaure 18%, Doco sat etraens Sure 1%, 
Docosapentaensaure 3%, Docosahexaensaure 12%. 

Dcr Ansatz wird auf ca. 50°C erwarmt und mit einem schnellaufenden Ruhrer (z, B. Ultra-Turrax) gemischt 
Nach Vorliegen einer gleichmaBigen Dispersion werden 4 ! Aqua ad injektabilia unter RGhren zugefugt und mit 
einem schnellaufenden Ruhrer (z, B. Ultra-Turrax) grob voremulgiert AnschlieBend wird in die so erhaltene 
Rohemulsion in einem Hochdruckhomogenisator mit drei Kolben (z. B. Manton-Gaulin Typ M 3) bei einer 
Temperatur von 35-45° C und einem Druck von 400 kg/cm 2 homogenisiert Die Homogenisierung wird vier 
Mai durchgefuhrt Dabei erhaJt man eine Emulsion, in der alle Partikel kleiner als 2 .Mikron sind. im Mittel 
0,2— 0,4 Mikron. 

Die so entstandene Emulsion wird mit sauerstoffreiem, mit Stickstoff gesattigtem Auqa ad injektabilia auf 10 1 
aufgefullt, in Glasflaschen geeigneter Qualitat abgefullt und nach allgemein bekanntem Verfahren hiczesteriti- 
siert Die Teilchen der sterilen und pyrogenfreien Emulsion sind kleiner als 2 Mikron, im Mittel 0,2—0,4 Mikron. 

Wird die Emulgierung mit einem Hochdruckhomogenisator durchgefuhrt, der nur einen oder zwei Kolben 
besitzt (z. B. Manton-Gaulin Typ M 1 oder M 2), so "rahim" die in Glasflaschen abgefullte, sterilisierte Fettemul- 
sion auf. Die Fettemulsion besteht nicht aus homogenen Partikein, es sind dabei Partikel vorhanden, die groBer 
als 4 Mikron sind und sich an der Oberflache der Fettemulsion bevorzugt in Form eines rahmartigen Oberzuges 
anreichern. Eine solche Emulsion ist nicht stabil und nicht brauchbar. . 

Beispiel 2 ' 

Zu 2 kg eines Fischols werden 120 g gereinigtes Eilecithin (enthaltend ca. 65% 3-sn-Phosphatidyl-Cholin) und 
250 g Glycerin gegeben: Das Fischdl ist ein Triglycerid aus Fettsauren mit der folgenden Fettsaurenzusammen- 
setzung: Myristinsaure 4%, Palmitinsaure 5%, Palmitoleinsaure 8%, Stearinsaure 0,5%, Olsaure 10%, Linolsau- 
re 1,5%, LinoIensSure 1%; Arachidonsaure 3%, Eicosapentaensaure 30%, Docosatetraensaure 2%, Docosapen- 
taensaure 3,5%, Docosahexaensaure 15%. 

Der Ansatz wird auf ca. 50° C erwarmt und mit Hilfe eines schnellaufenden Rflhrers (Ultra-Turrax) gemischt 
Danach werden 4 1 Aqua ad injektabilia zugegebcn und nochmals grob emulgiert mittels eines schnellaufenden 
RQhrers (z. B. Ultra-Turrax). AnschlieBend wird die so erhaltene Rohemulsion in einem Hochdruckhomogenisa- 
tor mit vier Kolben (z. B. Manton-Gaulin Typ M 4) bei einer Temperatur von 35-40°C und einem Druck yon 
400 kg/cm 2 homogenisiert Die Homogenisierung wird vier Mai durchgefuhrt Dabei erhalt man eine Emulsion, 
in der alle Partikel kleiner als 2,5 Mikron sind, im Mittel 0,3—0,45 Mikron. Die so entstandene Emulsion wird mit 
sauerstoffreiem, mit Stickstoff gesattigtem Aqua ad injektabilia auf 10 1 aufgefullt, in Glasflaschen geeigneter 
Qualitat abgefullt und nach allgemein bekanntem Verfahren hitzesterilisiert Die Teilchen der sterilen und 
pyrogenfreien Emulsion sind kleiner als 2£ Mikron, im Mittel 0,3 - 0,45 Mikron. 

Beispiel 3 

Zu 20 kg eines Fischols werden 1 200 g gereinigtes Eilecithin (enthaltend ca. 80% Phosphatidyl-Cholin und 
50 g Natriumoleat unter Verwendung eines schnellaufenden Rflhrers (z. B. Ultra-Turrax) zugesetzt 

Das Fischol besteht aus Triglyceriden von Fettsauren. Das Fischdl hat folgendes Fettsaurenmuster: Myristin- 
saure 1%, Palmitinsaure 3%, Palmitoleinsaure 10%, Stearinsaure 2%, Olsaure 11%, Unolsaure 3%, Linolensau- 
re 2%, Arachidonsaure 2%, Eicosapentaensaure 33%, Docosatetraensaure 1%, Docosapentaensaure 4%, Doco- 
sahexaensaure 24%. Nach Vorliegen einer gleichmaBigen Dispersion werden 250 g Glycerin und 4 1 Aqua ad 
injektabilia (sauerstofffrei, mit Stickstoff gesattigt) unter RQhren zugesetzt und das Gemisch mit einem scnnell- 
laufenden Ruhrer (z, a Ultra-Turrax) grob voremulgiert AnschlieBend wird die so erhaltene Emulsion in einem 
Hochdruck-Homogenisator mit drei Kolben (z. B. Manton-Gaulin Typ M 3) bei einer Temperatur von ca 40°C 
und einem Druck von 400 kg/cm 2 vier Mai emulgiert Die so entstandene Emulsion wird mit sauerstofffreiem, 
mit Stickstoff gesattigtem Aqua ad injektabilia auf ein Volumen von 10 1 aufgefullt, in Glasflaschen geeigneter 
Qualitat abgefullt und nach bekanntem Verfahren in einem Standautoklaven hitzesterilisiert Die Teilchen der 
sterilen und pyrogenfreien Emulsion sind alle kleiner als 1,5 Mikron, im Mittel 0,35 Mikron. 

Beispiel 4 

Zu 1 kg Lachsai werden 100 g Sojalecithin, 5 g Natriumpalmitat und 3 g Cholesterin gegeben und mit einem 
schnellaufenden ROhrer (z. B. Ultra-Turrax) verrOhrL Nach Zugabe von 250 g Glycerin und 4 1 Aqua ad injekta- 
bilia wird wie in Beispiel 1 beschrieben, eine Fettemulsion hergestellt 

Beispiel 5 

Nach dem in Beispiel 2 beschriebenen Verfahren wird eine Fettemulsion hergestellt, welche als Fettkompo- 
nente 2 kg Lebertran (aus Dorschleber gewonnen entsprechend dem Deutschen Arzneibuch) pro 10 1 Emulsion 
enthait, hergestellt. 
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Beispiel 6 



Zu 1 kg einer Olmischung. bestehend aus 500 kg Fischdl und 500 g Sojabohnen6i wcrden 120 g gereinigtes 
Eilechhin (enthaltend ca 75% 3-sn-Phosphatidyl-Cholin), 5 g Natriumoleat und 250 g Glycerin gcgcben und mit 
einem schnellaufenden RQhrcrgcmischt 

Fettsaurezusammensetzung der entscheidcnden Fettsaurcn in diesen Olen 



Sojaal FischOl 



Linolsaure (Omega-6) 54% 3,5% 
linolensaure (Omega-3) 8% 0,5% 

Arachidonsfcure (Omega-6) — 1% 

Eicosapentaensaure (Omega-3) — 18% 

Docosapentacnsaure (Omega-3) — 3% 

Docosahexaensaure (Omega-3) — 12% 



Soja6l Fischdl 
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Damit ergibt sich im verwendeten Olgemisch ein Verhaitnis zu Omega-3-Fettsauren und Omega-6- FettsSuren 20 
von ca. 1 : 1 J5. Die weiterc HersteUung der Fettemulsion erfolgt wie in Beispiel 1 beschrieben. 

Beispiel 7 

Zu 20 kg eines Ol-Gemisches, bestehend aus 10 kg Fischdl und 10 kg Sojabohnendl, werden 1,2 kg gereinigtes 25 
Eilecithin, 50 g Natriumoleat und 2£ kg Glycerin gegeben und mit einem schnellaufenden Ruhrer gemischt Die 
Fettsaurenzusammensetzung der entscheidenden Fettsauren in diesen Olen ist wie folgt: 



Unolsaure (Omega-6) 54% 1,5% 

LinolensSure (Omega-3) 8% 1% 

ArachidonsSure (Omega-6) — 3% 

Eicosapentaensaure (Omega-3) — 30% 35 

Docosapentaensaure (Omega-3) — 3,5% 

Docosahexaensaure (Omega-3) — 15% 

Damit ergibt sich ein Verhaitnis von Omega-3 zu Omega-6-Fettsauren von ca. 1 : 1 (in Gewichtsprozent). Es 40 
werden nun 40 kg sauerstofffreies, mit Stickstoff gesattigtes Aqua ad injektabilia zugegeben und alles mit einem 
schnellaufenden ROhrer gemischt, bis man eine homogene Dispersion erhait Anschlieflend wird die so erhaltene 
Rohemulsion in einem Hochdruck-Homogenisator mit drei Kolben (z. B. Manton-Gaulin Typ M 3) bei einer 
Temperatur von ca 40° C und einem Druck von 400 kg/cm 2 homogenisiert Diese Homogenisierung wird 4ma! 
durchgefuhrt Die so erhaltene Emulsion wird mit sauerstofffreiem, stickstoffgesattigtem Aqua ad injektabilia 45 
auf 100 1 aufgefOJIt und in geeignete Glasflaschen mh 250 ml Inhalt abgefQUl Die Fettpartikel der Emulsion sind 
kleiner als 1 ,5 Mikron und haben eine DurchschnittsgrdBe von 0,25 Mikron. 

Sterilisation 

50 

a) 200 Flaschen der so erhaltenen Fettemulsion werden in einem Oblichen Standautoklaven hitzesterilisiert 
bei 11 5° C Qber einen Zeitraum von 20 Minuten Man erhait eine sterile und pyrogenfreie Fettemulsion. Die 
Fettpartikel sind kleiner als 2,5 Mikron, im Mittel 0,45 Mikron. 

b) Weitere 200 Flaschen der unsterilen Fettemulsion werden in einem Rotationsautoklaven (z. B. Rotomat 
der Firma Stock, NeumQnster) gegeben und dort bei 1 1 5°C Ober einen Zeitraum von 20 Minuten hitzesteri- 55 
lisiert Wahrend der Sterilisation rotieren die Flaschen langsam Ober Kopf, wobei pro Minute eine voile 
Rotation vor sich geht Man erhait eine sterile und pyrogenfreie Fettemulsion mit einer TeilchengrdQe von 
kleiner als 1,5 Mikron und einer DurchschnittsgrdBe derTeilchen von 0,28 Mikron. 

Es zeigt sich, daQ die Sterilisation in einem rotierenden Rotationsautoklaven gunstiger ist als in einem eo 
Standautoklaven 

Beispiel 8 

Zu U kg eines Olgemisches. bestehend aus je 500 g Fischdl, Sojaol und LeinOl werden 1 00 g Sojalecithin, 4 g 65 
Natriumoleat und 2 g Choiesterin sowie 250 g Glycerin gegeben und mit einem schnellaufenden ROhrer ge- 
mischt. 
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Fettsaurenzusaramensetzung der Ole 



Lmolsaure 

Linolensaure 

ArachidonsSure 

Eicosapentaensaure 

Docosapentaens&ure. 

Docosahexaensaure 



Soja6l 


Lcin6! 


Fiscb6l 


56% 


27% 


3% 


9% 


41% 


2% 






2% 






33% 






4% 






24% 



Damit ergibt sich im Olgemisch ein Verhaltnis von Omega-3-Fettsauren zu Omega-6-Fettsauren von ca. 13 : 1. 
ausgedruckt in GewichtsprozenL 

Es werden nun 4 I sauerstofffreies, mit Stickstoff gesattigtes Aqua ad injektabilia zugegeben und mit einem 
schnellaufenden ROhrer eine homogenc Dispersion hergestellt AnschlieBend wird in einem Hochdruck-Homo- 
genisator mit drei Kolben 4mal bei einer Temperatur von ca. 35-40°C und einem Druck von 400 kg/cm- 
emulgiert AnschlieBend werden 6 1 sauerstofffreies, mit Stickstoff gesattigtes Aqua ad injektabilia zugegeben. in 
Glasflaschen abgefOHt und bei 1 15° C fOr 20 Minuten in einem Rotationsautokiaven hitzesterilisiert 

Man erhalt eine sterile und pyrogenf reie Emulsion mit einer Teilchengr6Be von kleiner als 1 ,5 Mikron. 

Beispiel 9 

Zu 2 kg eines Olgemisches, bestehend aus 750 kg Sojadl 750 g FischSl (Zusammensetzung des Sojaols bzw. 
FischOls wie in Beispiel 8) und 500 g Triglycerida medio catenalia («=* mittelkettige Triglyceride) werden 100 g 
gereinigtes Eilecithin (enthaltend ca. 70% 3-sn-Phosphatidyl-Cholin) und 4 g Natriuraoleat sowie 250 g Glycerin 
gegeben. Die weitere Herstellung der Fettemulsion erfolgt wie in Beispiel 8 beschrieben. 

Man erhalt eine sterile und pyrogenfreie Fettemulsion zur intraven5sen Anwendung, die sowohl Omega- 
3-Fettsauren und Omega-6-Fettsauren wie auch leicht verwertbare mittelkettige Triglyceride enthalt 

Beispiel 10 

Die Fettemulsionen mit der Zusammensetzung des Beispiels 1, sowie des Beispiels 6 und eine im Handel 
befindliche Fettemulsion auf Basis Sojadl (Intralipid 10%)am Meerschweinchen verglichen. 

Verteilung der mehrf ach ungesattigten Fettsauren (in Gewichts-Prozent) in den Fettemulsionen 
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Fettemulsion 1 
(Fischol) 



Lmolsaure 
Linolensaure . 
ArachidonsSure 
* Eicosapentaensaure 
Docosahexaensaure 



3.5% 
0,5% 
1% 

18% 

12% 



Fettemulsion IT 
(Fischal + 
SojaSl) 



Fett- 
emulsion III 
(Soja6l) 



28,7% 
4% 
0,5% 
9% 
6% 



55% 
10% 



50 Meerschweinchen mit Verbrennungen von ca. 30% entsprechen in etwa Menschen mit Verbrennungen von 
ca.45 50%. 

Je 10 zu ca. 30% verbrannte Meerschweinchen wurden mit den Fettemulsionen I II und III parenteral ernahrt; 
Proteine und Elektrolyte wurden per Sonde verabreichL . 

ss Die Dosierung der Fettemulsionen betrug jeweils 1,5 g Fett/kg KSrpergewicht pro Tag. Die Zufuhr der 
Fettemulsionen erfolgte fiber 14 Tage. Die Meerschweinchen der Gruppe I (Fischol) verloren nach l^Tagen 8% 
ihres Korpergewichtes, die der Gruppe II (Fischdl + Sojaol) 5% ihres Kttrpergewichtes, wahrend die Meer- 
schweinchen der Gruppe III - welche mit der herkOmmlichen Fettemulsion auf Basis Sojadl ernahrt wurden - 
17% ihres Korpergewichtes verloren. Die Unterschiede sind statistisch significant 

60 Das Gemisch von Fischdl mit Sojabohnen8l brachte die besten Ergebnisse. 

Beispiel 11 

3 Gruppen von je 15 Ratten erhielten eine Transplantation von Adenocarcinom. Eine Woche vor der Trans- 
fer plantation erhielten die Ratten intravenos taglich 1 g Fett/kg Kdrpergewicht der in Beispiel 10 beschncbenen 
Fenemulsionen. Die Infusionen wurden 3 weitere Wochen nach der Transplantation des Tumors fortgesetzt. 
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Ergebnisse: 

Gruppe I (Fischol) Das Gewicht des Tumors war um 1 5% nach 4 Wochen zurGckgegangen 

Gruppe II (Fischdl + Sojabohnendl) Das Gewicht des Tumors war nach 4 Wochen um 1 8% zurflckgegangen 

Gruppe III (Sojabohnendl) Das Gewicht des Tumors hatte nach 4 Wochen um 6% zugenommen 

Fischdl zeigie daher in diesem Modell eine tumorinhibierende Wirkung, wobei eine Kombinauon von Fischdl 5 
mil Sojabohnen&l ebenfalls sehr gunstig ist 

Beispie) 12 

Die Fettemulsionen des Beispiels 8 wurden 3 Gruppen von FCaninchen (n - 10) Qber 10 Tage infundiert Die 10 
Dosierung betrug jeweils 1 g Fett/kg KG und Tag. 

Nach lOTagen wurde die Thrombozyten-Aggregation und die Blutungszeit im Verglcich zu den Ausgangs- 
werten vor Behandlung bestimmt 

W&hrend sich in Gruppe III (Sojabohnendl) keinc Veranderungen zeigten, ergab sich in der Gruppe II 
(Fisch6l) eine Verminderung der Thrombozyten- Aggregation von 31% und eine Verlangcrung der Blutungszeit 1 5 
von 26%. 

Gruppe III (Fischdl plus Sojadl) 
Verminderung der Thrombozyten-Aggregation um 33%, Verlangerung der Blutungszeit um 29%. 
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